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ACTUALITIES THERAPEUTIQUES 
DANS LA SCLEROSE EN PLAQUES 

Le traitement de la sclerose en plaques a beaucoup progresse ces dernieres annees. 
Actuellement, cinq immunomodulateurs et trois immunosuppresseurs sont incliques 
dans le traitement de fond de la maladie, mais certains avec des risques d’effets 

indesirables graves, qui en restreignent les indications. 
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L a sclerose en plaques est une 
pathologie demyelinisante du sys- 
teme nerveux central, frequente 
chez l’adulte jeune. Sa physiopathologie 
associe une composante inflammatoire, 
dont le corollaire clinique est la poussee, 
et une composante neurodegenerative, 
marquee par une aggravation neurolo- 
gique progressive. Cliniquement, la mala- 
die debute par des poussees chez 85 % 
des patients et par un handicap d’emblee 
progressif chez 15 %. Trois formes cli- 
niques sont ainsi definies : la forme remit- 
tente-recurrente, constitute uniquement 
de poussees avec ou sans sequelles ; la 
forme secondairement progressive, ou a 
la phase remittente-recurrente succede 
une accumulation progressive du handi- 
cap ; la forme progressive d’emblee. 

La prise en charge therapeutique de la 
sclerose en plaques associe trois types de 
traitements : 

- le traitement de la poussee, par corti- 
cotherapie, est destine a raccourcir la 
phase de recuperation ; 

- le traitement de fond, ou causal, est 
preventif ; il agit essentiellement sur la 
composante inflammatoire de la maladie, 
en reduisant la frequence des poussees ; 
son effet sur le handicap a long terrne 
apparait moins evident ; 

- le traitement symptomatique a pour 
objectif principal d’ameliorer la qualite 


de vie des patients en reduisant l’impact 
des symptomes sequellaires. 

Traitements de fond 

Huit specialties ont une autorisation de 
mise sur le marche (AMM) en France, 
cinq immunomodulateurs et trois immu- 
nosuppresseurs. 

Actualites sur les traitements 
de premiere ligne 

Les immunomodulateurs (interferons 
beta et acetate de glatiramere) sont les 
premiers medicaments autorises dans la 
sclerose en plaques, depuis 1995. Leur 
efficacite dans les etudes pivots est simi- 
laire, avec une reduction du taux annua- 
lise de poussees de 30 a 40 %, et pour 
certains une diminution de la progres- 
sion du handicap a moyen terme. 1,2 Leur 
principal inconvenient est leur adminis- 
tration parenterale, intramusculaire ou 
sous-cutanee. Leur tolerance sur le long 
terme est excellente. Plusieurs etudes 
epidemiologiques montrent l’absence 
d’augmentation du risque de cancer chez 
les patients traites. 3 

Les donnees de teratogenicite et les 
registres de grossesses sont rassurants. 
Ces traitements peuvent done desormais 
etre utilises jusqu’a la conception, voire 
pendant la grossesse. 3,4 La contraception 


durant le traitement et 3 mois apres l’ar- 
ret n’est plus indispensable. Les immu- 
nomodulateurs restent contre-indiques 
en cas d’allaitement. 

Tous les immunomodulateurs peuvent a 
present etre utilises des le premier epi- 
sode neurologique a condition que l’image- 
rie par resonance magnetique (IRM) sug- 
gere un haut risque de sclerose en plaques. 
Le traitement precoce semble retarder la 
survenue du deuxieme episode de la mala- 
die, mais son benefice a long terme reste 
incertain. 6 ’ 6 Si l’interet d’un traitement est 
justifie apres un premier episode a haut 
risque de recidive, il faut etre attentif a la 
fragilite des patients apres l’annonce diag- 
nostique d’une pathologie chronique 
necessitant un traitement injectable. 

Actualites sur les traitements 
de deuxieme ligne 

Les trois traitements de deuxieme 
ligne sont des immunosuppresseurs, 
dont les mecanismes d’action sont tres 
differents. Si la mitoxantrone est utilisee 
depuis les annees 1990, le natalizumab et 
le fingolimod ont obtenu leur autorisa- 
tion de mise sur le marche (AMM) 
respectivement en 2007 et 2011. 

Mitoxantrone 

Cet agent cytotoxique est indique dans 
les formes agressives de sclerose en 
plaques. 7 Son utilisation est limitee par 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 62 

Octobre 201 2 


1057 



Mise au point 


ACTUALITES THERAPEUTIQUES DANS LA SCLEROSE EN PLAQUES 


des effets indesirables dose-dependants, 
la dose maximale etant de 72 mg/m 2 , soit 
120 mg au total. La toxicite est car- 
diaque, pouvant entrainer une diminu- 
tion de la fraction d’ejection du ventri- 
cule gauche, et hematologique, avec un 
risque de leucemie aigue myeloblastique 
dans les 5 ans suivant le traitement avoi- 
sinant 1 % dans certaines series. 8 

Natalizumab 

Le natalizumab est le premier immuno- 
suppresseur selectif dans la sclerose en 
plaques. Cet anticorps monoclonal huma- 
nise se fixe a la sous-unite a4(31 des leu- 
cocytes, empechant la migration des lym- 
phocytes actives a travers la barriere 
hemato-encephalique. Son administra- 
tion se fait par voie intraveineuse toutes 
les 4 semaines. Son efficacite fut demon- 
tree dans deux essais de phase III, avec 
une reduction du taux annualise de pous- 
sees d’environ 70 % et de la progression 
du handicap. 9 La tolerance des perfusions 
est excellente (cephalees ou vertiges 
exceptionnels) . Des reactions allergiques 
surviennent chez 4 % des patients. Des 
anticorps anti-natalizumab se develop- 
pent chez moins de 6 % des patients, 
entrainant une perte d’efficacite et un 
risque accru de reactions allergiques. Le 
risque majeur est la leucoencephalopa- 
thie multifocale progressive. 10 

Cette infection du systeme nerveux cen- 
tral est liee a la reactivation du virus JC, 
qui est quiescent dans le rein et les orga- 
nes lympho'ides d’environ 55 % des adul- 
tes, et peut se reactiver et infecter la 
substance blanche cerebrale en cas d’im- 
munosuppression. En juillet 2012, 264 cas 
de leucoencephalopathie multifocale pro- 
gressive etaient recenses dans le monde 
parmi plus de 100 000 patients traites. 
Cette infection grave, sans traitement a ce 
jour, a un taux de mortalite d’environ 20 % 
quand elle survient chez les patients trai- 
tes par natalizumab, et les sequelles 
neurologiques peuvent etre de minimes a 
tres severes. Son incidence est estimee a 
2,3 pour 1 000 patients (intervalle de 
confiance a 95 % : 2,01-2,61 %o). Le risque 
peut etre affine, car trois facteurs indepen- 
dants sont associes au risque accru de 


leucoencephalopathie : 10 une duree du 
traitement superieure a 2 ans, un traite- 
ment immunosuppresseur anterieur et la 
seropositivite pom le virus JC. Ce dernier 
facteur est le plus important, car aucun cas 
de leucoencephalopathie multifocale pro- 
gressive n’a ete observe chez les patients 
seronegatifs. Ce risque est estime a 9/1 000 
quand les trois facteurs sont associes. En 
France, il est recommande de discuter la 
poursuite du natalizumab au-dela de 2 ans 
en reunion de concertation, notamment 
en cas de serologie JC positive. Les 
patients franqais sont par ailleurs suivis 
dans une etude de phase IV (TYSEDMUS) , 
faisant partie du Plan de gestion des 
risques du natalizumab, dont l’objectif est 
d’evaluer la securite d’emploi du natalizu- 
mab et son efficacite en conditions reelles 
de prescription. 11 

Fingolimod 

Le fingolimod est le premier traitement 
oral autorise dans la sclerose en plaques. 
C’est un modulateur des recepteurs a la 
sphingosine-l-phosphate, presents entre 
autres sur les lymphocytes, empechant 
ceux-ci de quitter les organes lymphoi- 
des. II en resulte une lymphopenie san- 
guine et une action immunosuppressive. 
Son efficacite fut montree dans deux 
essais de phase III, l’un contre placebo, 
l’autre contre un interferon beta, avec une 
reduction d’environ 50 % du taux annua- 
lise de poussees dans les deux etudes et 
de la progression du handicap a 2 ans par 
rapport au placebo. 12 Les principaux 
effets indesirables sont des infections des 
voies aeriennes superieures, des cepha- 
lees et des troubles digestifs. Les risques 
sont infectieux, cardiaques et visuels. 
Deux deces d’origine infectieuse (primo- 
infection varicelleuse avec encephalite, 
meningo-encephalite herpetique) sont 
survenus lors des essais. Chez 0,5 % des 
patients, le fingolimod peut entrainer une 
bradycardie, avec risque de bloc auriculo- 
ventriculaire reversible, dans les heures 
suivant la premiere administration, qui 
doit se faire obligatoirement sous monito- 
ring cardiaque en milieu hospitalier. 
Un oedeme maculaire est possible au 
cours des premiers mois de traitement 


(< 0,5 %) mais reversible a 1’arret. Enfin, 
le risque carcinologique, notamment 
cutane, doit etre evalue a long terme 
comrne pour tout immunosuppresseur. 
La lymphopenie est systematique mais 
reversible a l’arret du traitement. Une 
diminution severe (< 200/mm 3 ) est rare, 
mais necessite l’arret du fingolimod. Des 
cytolyses hepatiques reversibles ont ete 
observees dans 10 % des cas. 

En Europe, compte tenu de ces risques, 
averes ou potentiels, les AMM du natalizu- 
mab et du fingolimod ont ete restreintes 
aux patients : 

- en echec d’un traitement immuno- 
modulateur bien conduit (1 an mini- 
mum), avec au moins une poussee dans 
les 12 mois, et ayant a 1’IRM cerebrale 
neuf lesions T2 ou au moins une lesion 
rehaussee ; 

- na'ifs de traitement de fond, mais ayant 
une sclerose en plaques tres active, avec 
au moins deux poussees invalidantes 
dans 1’annee avec au moins une lesion 
rehaussee en IRM ou une augmentation 
de la charge lesionnelle. 

Traitements de fond des formes 
progressives 

Les avancees therapeutiques n’ont mal- 
heureusement pas profite aux formes 
progressives de sclerose en plaques, mais 
des essais therapeutiques sont en cours. 

Les immunomodulateurs peuvent avoir 
un effet sur le taux annualise de poussees 
dans les formes secondairement progres- 
sives avec poussees. 13 Dans la forme pro- 
gressive d’emblee, aucune etude n’a 
demontre de benefice significatif. 14 

Certains immunosuppresseurs sont 
presents hors AMM dans les scleroses en 
plaques progressives, secondairement 
progressives ou progressives d’emblee, 
comme le cyclophosphamide en cas de 
progression rapide pour tenter de stabi- 
liser le handicap, ou comme le mycophe- 
nolate mofetil et le methotrexate dans 
les formes progressives plus lentes. 15, 16 

L’avenir 

Plusieurs traitements pourraient etre 
commercialises a l’horizon 2013-2014 
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(v. figure). 17 Ce sont des anticorps mono- 
clonaux, 11 des immunosuppresseurs selec- 
tifs et immunomodulateurs oraux. 18 

Le teriflunomide, immunosuppresseur 
oral, limite l’activation des lymphocy- 
tes T. II reduit le taux annualise de pous- 
sees d’environ 30 % , l’activite IRM et la 
progression du handicap a 2 ans. 

Le laquinimod, immunomodulateur 
oral, favorise le switch des lymphocytes T 
Thl en Th2. II reduit le taux annualise de 
poussees d’environ 20 % avec un effet 
surl’atrophie cerebrale. 

L’acide fumarique (BG12), immuno- 
modulateur oral, possede une action 
anti-inflammatoire en reduisant le pas- 
sage de la barriere hemato-encephalique 
par les leucocytes et une action anti- 
oxydante probablement neuroprotec- 
trice. II reduit le taux annualise de pous- 
sees de 40 a 50 %, la progression du 
handicap et l’atrophie cerebrale. 

Tous ces traitements ont un profil de 
tolerance assez rassurant au cours des 
essais cliniques. 

L’alemtuzumab, anticorps monoclonal 
anti-CD52 injectable par voie intravei- 
neuse, entraine une depletion lymphocy- 
taire prolongee sur 12 a 18 mois. Les etu- 
des ont montre une forte diminution du 
taux annualise de poussees de 50 a 70 % 
et une reduction de la progression du 
handicap et de l’activite IRM. 19 Son effica- 


cite est a mettre en balance avec la surve- 
nue d’infections opportunistes et de 
maladies auto-immunes (maladie de 
Basedow, thrombopenie auto-immune, 
syndrome de Goodpasture...) severes, 
parfois fatales. 

La recherche 

De nombreuses molecules sont en 
developpement clinique moins avance. 

Des therapeutiques agissant sur la 
composante inflammatoire sont en cours 
de phase I-II : vaccination par des lym- 
phocytes T autoreactifs, anticorps mono- 
clonal antagoniste des a4(31 par voie 
orale ou sous-cutanee (firategrast). 

Le daclizumab, anticorps monoclonal, 
bloque l’activation des lymphocytes T. II 
a permis une reduction de l’activite IRM 
et du taux annualise de poussees sur 1 an 
dans une etude de phase II versus pla- 
cebo. L’etude de phase III versus interfe- 
ron est en cours. 

Des therapeutiques agissant sur la 
regeneration de la myeline ou contre le 
processus degeneratif sont en develop- 
pement. Les cellules souches ont montre 
des resultats encourageants dans des 
etudes de phase I et II, chez des patients 
progresses et remittents. Les effets 
secondaires de la prise de greffe et de 
1’immunosuppression intensive restent 
un facteur limitant. Leur utilisation doit 


imperativement etre encadree par des 
etudes controlees. 

Sclerose en plaques et vitamine D 

Les etudes epidemiologiques tendent a 
montrer qu’une hypovitaminose D serait 
associee a une augmentation du risque 
de sclerose en plaques et a une activite 
inflammatoire accrue. Plusieurs essais 
cliniques sont en cours pour tester l’effi- 
cacite d’une supplementation sur revolu- 
tion de la maladie. 20 

Traitements symptomatiques 

La fampridine (4-aminopyridine) blo- 
que les canaux potassiques alteres des 
zones demyelinisees, ameliorant la 
conduction des games atteintes. Elle 
ameliore les capacites de marche chez 
40 % en moyenne des patients atteints 
de sclerose en plaques, quelle que soit la 
forme clinique. Sa commercialisation en 
France est prevue a l’automne 2012, sous 
forme orale. Sa prescription sera soumise 
a une evaluation de la reponse clinique a 
2 semaines de traitement pour detecter 
les patients non repondeurs. Elle est 
contre-indiquee en cas d’antecedent 
d’epilepsie. 21 La tolerance est par ailleurs 
plutot bonne. 

Les derives cannabino'ides ont ete tes- 
tes contre la spasticite, notamment le 
A9-tetrahydrocannabinol (TCH) en spray 
oral. Dans la sclerose en plaques, l’extrait 
de cannabis Sativa (association de THC 
et cannabidiol) a demontre un benefice 
sur la spasticite dans plusieurs essais 
randomises contre placebo. 22 Les effets 
secondaires sont mineurs (vertiges) sans 
troubles cognitifs ni psychologiques, 
mais les etudes etaient de courte duree. 
Une demande d’AMM est en cours en 
France, ce produit etant deja commer- 
cialise au Royaume-Uni. 

La toxine botulique A a requ l’AMM 
dans le traitement de l’hyperactivite 
detrusorienne avec incontinence uri- 
naire non controlee par les anticholiner- 
giques, chez les patients pratiquant des 
autosondages. 23 Cette injection est prati- 
quee sous cystoscopie par un urologue, 
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en moyenne tous les 9 mois (intervalle 
minimum de 3 mois) . L’association toxine 
botulique et sondages intermittents per- 
met une amelioration significative de la 
qualite de vie des patients. 

La pratique d’une activite physique 
reguliere semble efficace sur la qualite de 
la marche, la force musculaire mais aussi 
les symptomes depressifs et la fatigue. 34 
La reeducation cognitive a montre son 
interet sur la vitesse du traitement de 
l’information et sur l’encodage alors 
qu’aucun traitement medicamenteux 
n’est efficace. 17 

Conclusion 

La prise en charge de la sclerose en 
plaques a beaucoup evolue au cours des 
dernieres annees, et cette evolution va se 
poursuivre dans les annees a venir. 
Les traitements devraient ameliorer le 
controle evolutif de la maladie, avec un 
meilleur rapport efficacite/confort/risque 


des traitements. L’enrichissement de 
l’arsenal therapeutique symptomatique 
devrait egalement ameliorer la qualite de 
vie des patients ayant deja des sequelles 
neurologiques. • 
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summary New therapies in multiple sclerosis 

Due to the autoimmune nature of multiple sclerosis (MS), 
the current disease modifying treatments aim at reducing 
the immune system activity or at interfering with it. Immune 
modulators from the interferon Beta and glatiramer acetate 
families are widely used as first line treatments. They often 
prove sufficient for moderately active forms of the disease. 
For more active forms, powerful immunosuppressants such 
as mitoxantrone or a monoclonal antibody (natalizumab), 


selective inhibitor of the T cell adhesion molecule on the 
cerebral endothelium, are used. Several new promising oral 
medications should be added to this therapeutic arsenal 
shortly. Most of the times, these various treatments are 
already effective for preventing relapses. However, they 
remain rather ineffective for progression which is the 
second clinical constituent of the disease. Improvements 
are urgently needed in this area. 

resume Actualites therapeutiques 
dans la sclerose en plaques 

Du fait de la nature auto-immune de la sclerose en plaques 
(SEP), les traitements de fond actuellement utilises ont pour 
objectif de deprimer I'activite du systeme immunitaire ou 
d'interferer avec elle. Les immunomodulateurs de la famille 
des interferons beta et de I'acetate de glatiramere sont 
utilises en premiere ligne. Bien souvent, ils suffisent pour les 
formes moderement actives de la maladie. Pour les formes 
plus actives, sont utilises de puissants immunosuppresseurs 
globaux comme la mitoxantrone ou un anticorps monoclonal 
humanise, le natalizumab, inhibiteur selectif de I’adherence 
des lymphocytes sur I’endothelium cerebral. Cet arsenal 
therapeutique devrait prochainement s'enrichir de plusieurs 
medications prometteuses utilisables par voie orale. D’ores 
et deja, ces differentes therapeutiques permettent dans la 
majorite des cas de contrfller la survenue des poussees. En 
revanche, elles restent peu efficaces sur la deuxieme 
composante Clinique de la maladie qu’est la progression. 
C'est dans ce domaine qu'il est urgent de faire des progres. 
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